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チアゾリジン薬と糖尿病黄斑浮腫に関する検討
（社会人大学院 4年内科学第三）
○小池　朋弘
（内科学第三）
高橋　友乃、荒井　康弘、大久保美樹
河野　知典、山崎　泰徳、金澤　　昭
小田原雅人
　症例は 80歳女性。12年前より 2型糖尿病を指摘
され、数年前から、チアゾリジン薬、ビグアナイト
薬、スルホニル尿素薬、Įグルコシターゼ阻害薬で
加療されていた。糖尿病は HbA1c 8%（以下 JDS値）
台で推移し、血糖コントロールは不良であった。平
成 21年 9月、視力低下を自覚し眼科を受診したと
ころ、手術適応のある糖尿病黄斑浮腫を指摘され、
術前血糖コントロール目的で入院となった。入院後、
食事療法で血糖コントロールが改善したことと、下
腿浮腫を認めたことから、チアゾリジン薬を中止し
た。約 2週間後に光干渉断層計（OCT）で眼底検査
を行ったところ糖尿病黄斑浮腫の改善あり、手術は
不要となった。
　近年、チアゾリジン薬と糖尿病黄斑浮腫の関係が
指摘されている。今回、当院における黄斑浮腫の
955人の症例について検討をおこなった。男性 493
人、女性 455人であり、そのうち糖尿病患者はそれ
ぞれ 184人、90人であった。黄斑浮腫の原因として、
網膜中心静脈閉塞症などの静脈閉塞が約 50%を占
め、糖尿病は約 20%であった。糖尿病を有する
274人の背景は、年齢 : 63.9±11.7歳、糖尿病罹病
期間 : 13.16±8.75年、HbA1c : 7.73±1.70%であっ
た。合併症に関して、高血圧の合併は 67%、約
50%が腎症第 III期という結果だった。多重ロジス
ティック解析により、脂質異常症（p=0.00298）、
HbA1c（p=0.00007）、腎症（p=0.01919）が、糖尿病
患者における黄斑浮腫発症に関連していることが示
された。チアゾリジン薬の内服の有無と黄斑浮腫の
関連は認めなかった。
P1-R1　鈴木　　潤（眼科学）
【留学先】
アメリカ、Massachusetts Eye and Ear in¿rmary
【留学期間】　着任日 : 平成 22年 3月 1日
　　　　　　帰国日 : 平成 23年 12月 25日
【研究テーマ】
　Aminoimidazolecarboxamide r ibonucleot ide 
（AICAR）による実験的ぶどう膜炎の抑制
　近年、細胞のエネルギー代謝に関わる AMPKi-
naseは炎症反応にも関与していることが報告されて
いる。私は約 2年間、この AMPkinaseとぶどう膜
炎の関係について研究を行った。AMPkinaseの刺激
薬である AICAR （aminoimidazolecarboxamide ribonu-
cleotide）を用いて、ぶどう膜炎の動物モデルであ
る EIU（Endotoxin induced uveitis）と EAU（Experi-
留学報告 : P1-R1～P1-R3
mental Autoimmune uveoretinitis）が抑制されるかど
うか検討を行った。
　EIUは LPSを用いた急性炎症のモデルであるが、
AICARを事前に投与することでその発症は抑制さ
れた。AICARは眼局所の細胞浸潤や炎症性サイト
カインの産生を抑制していた。また全身性にも影響
しており、その機序として LPSのレセプターであ
る CD14の発現を抑制していることが分かった。
　EAUはマウスに網膜抗原（IRBP）を免疫するこ
とで誘導される自己免疫性ぶどう膜炎であり、この
モデルでは AICARを免疫日より連日腹腔内に投与
した。AICAR治療群では EAUは有意に抑制されて
おり、抗原刺激によるリンパ球増殖反応や発症に関
与する IFN-Ȗ、IL-17といったサイトカインの産生
は低下していた。私はこの発症抑制機序として
AICARの樹状細胞（DC）への影響に注目した。骨
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髄由来樹状細胞（BMDC）を用いた検討から
AICAR は DC の活性化を抑制しており、この
BMDCと EAUマウスから分離した CD4リンパ球
を共培養したところ、CD4リンパ球からの IFN-Ȗ
と IL-17の産生が抑制された。以上から AICARに
よる EAUの抑制機序に、DCの活性化抑制が関与
していることが考えられた。
　2つの動物モデルを用いた検討から、AICARが
ヒトぶどう膜炎の新たな治療法となる可能性が示唆
された。
P1-R2　飯田　泰功（外科学第二）
【留学先】
スタンフォード大学
【留学期間】　赴任日 : 2009年 11月 1日
　　　　　　帰国日 : 2011年 10月 31日
【研究テーマ】
　マウス腹部大動脈瘤モデルにおける CXCL4-
CCL5抑制の瘤進展抑制効果
　Inhibition of CXCL4-CCL5 chemokine interaction 
ameliorates the development of abdominal aortic aneu-
rysm in mice
【背景】　マクロファージは、腹部大動脈瘤の発症と
その進展に深く関わっている。ケモカインはマクロ
ファージとその前駆細胞である単球の炎症血管壁へ
の走化に重要な役割を果たしているが、大動脈瘤に
対するその影響はまだ明らかではない。そこで、我々
はマウス腹部大動脈瘤モデルにおいて CXCL4-
CCL5抑制の腹部大動脈瘤形成への影響を実験的に
検討した。
【方法】　全身麻酔下に、オス C57BL/6マウスの腎動
脈下腹部大動脈に Porcine Pancreatic Elastase （PPE）
を潅流することにより慢性炎症を惹起し、腹部大動
脈瘤モデルを作成した。これらのマウスに CXCL4-
CCL5の合成ペプチド阻害剤であるMKEY（10 mg/
kgと 20 mg/kg）または溶媒を、AAA惹起の 3日前
から以降 13日間経尾静脈的に注射した。超音波を
用いて瘤径を大動脈瘤惹起前と惹起後 3、7、14日
目で測定した。惹起後 14日目にマウスを犠牲死さ
せ、腹部大動脈を摘出し組織学的解析を行った。さ
らに既存の腹部大動脈瘤に対する効果を検討するた
め、瘤惹起 5日後よりMKEY投与を開始し、その
後 9日間継続投与する実験を追加した。
【結果】　溶媒群では、すべてのマウスが瘤惹起後 7
日目の時点で動脈瘤を形成した。それに対し、
MKEY投与群では動脈瘤形成率が惹起後 14日目の
時点で 10 mg/kg投与群で 60%、20 mg/kg投与群で
14%までそれぞれ低下した。溶媒群と比較して
MKEY投与群では中膜弾性線維、平滑筋が良好に
保たれていた。また、同群ではマクロファージ数、
新生血管数の著しい減少を認めた。さらに既存の腹
部大動脈瘤に対するMKEY投与により、その後の
腹部大動脈瘤進展は著明に抑制された。
【結語】　MKEY投与は、実験的腹部大動脈瘤にお
いて新生血管増殖、マクロファージの浸潤抑制によ
り、動脈瘤の形成、進展を抑制した。既存の腹部大
動脈瘤に対しても、MKEY投与によりその後の動
脈瘤進展は抑制された。MKEYは、ヒト腹部大動
脈瘤の有効な治療薬剤となる可能性が示唆された。
P1-R3　三上　隆二（放射線医学）
【留学先】
米国・テキサス州　M.D. Anderson Cancer Center
米国・フロリダ州　H. Lee Mof¿tt Cancer Center
【留学期間】　赳任日 : 平成 24年 1月 3日
　　　　　　帰国日 : 平成 24年 8月 31日
【研究テーマ】
　米国留学報告
【背景】　近年、放射線治療の進歩は目覚しく、二次
元から三次元治療へ、さらに定位放射線治療や強度
変調放射線治療（IMRT）といった高精度治療が一
般化しつつある。本邦では 2008年より一部の疾患
に対しては IMRTが保険適応となり、当院でも
2009年から前立腺癌に対する IMRTを開始した。
2010年からは固形癌全てに保険が適応となったが、
本邦では現在も限られた部位のみに用いられてい
る。当科では 2011年より前立腺癌に続いて肺癌に
対して先進的に定位放射線治療と IMRTを組み合わ
せた非共通面 IMRTを開始した。そこで、今回、肺
癌に対して先進的に IMRTを行っている 2施設に留
学し、治療の適応や治療方法さらに基礎・臨床研究
に関して学ぶ機会を与えていただいた。
【留学】　平成 24年 1月から 3月にはテキサス州の
M.D. Anderson Cancer Center 放射線腫瘍科に留学し
た。M.D. Anderson Cancer Center は米国で 1、2を争
う Cancer Centerであり、多数の医療スタッフと最
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